リコンビナントα1A-およびα1L-アドレナリン受容体と下部尿路α1-アドレナリン受容体における作動薬の薬理学 by 吉木,はつみ
別紙様式第4号(第8条関係)
学位論文審査の結果の要旨
整理番号 氏  名 吉木 はつみ
学位論文題 目
Agonist pharmacology at recombinant αlA‐ nd(光lL‐adrenocep ors
and in lower urinary tract αl‐ad enoceptors
(リコンビナントαlA~およびαlL~アドレナリン受容体と下部尿路αl―ア ドレナ
リン受容体における作動薬の薬理学) ▲
特別審査委員
主査
副査
降ロ副査
αl‐ア ドレナ リン受容体には 3つの遺伝子 (αlA αlB αlD)が存在 し、そのリコンビ
ナン ト受容体は多くの研究や薬物開発に用いられている。しかし、最近の研究で、αlA
遺伝子からはαlAとαlLとい う2つの異なる “表現型"が発現していることが報告され
た。本研究は、この表現型を含めた4つのαl‐ア ドレナ リン受容体サブタイプ (αlA、αlL、
αlB αlD)に対 して、作動薬アゴニス トの選択性を検討 したものである。
実験では、培養細胞に発現させたリコンビナン トαlA αlL αlB αlDサブタイプと、ラ
ットとヒトで発現しているαl‐ア ドレナリン受容体サブタイプを対象にした。
先ず、古典的アゴニス トnoradrenalineやphe ylephrineがサブタイプ非選択的で、
αlA αlL αlB αlDすべてのサブタイプの完全活性薬フルアゴニス トであることを明らか
にした。 さらに、これまで開発を試みられた腹圧性尿失禁治療薬について検討 し、そ
の多くがαlA選択性を示すαlA/αlLアゴニス トであること、なかでもRo l15‐240はαlA
特異的で、ヒト膀肌頸部のαlL表現型には全く作用しないことを明らかにした。これに
対 し、最近開発 された P‐come 102は、軽度のαlL選択性をもつたαlA/αlLアゴニス トで、
ラット膀脱頸部、尿道、前立腺それにヒト膀脱頸部のαlL表現型に対 して強い収縮活性
を示 した。これらの結果から、下部尿路で主に機能しているαl‐ア ドレナ リン受容体は
αlLサブタイプであり、今後はαlAではなくαlLに選択的なアゴニス トの開発が必要であ
ることを明らかにした。
本研究は、表現型を含めた4つのαl‐ア ドレナ リン受容体サブタイプに対する “作動
薬の薬理学"を確立したもので、新薬開発のための貴重な情報を提供する。また、表
現型 とい う新 しい観点からの受容体分類が、生体機能解明や薬物開発に必要であるこ
とを示した重要な知見でもあり、本学医学博士論文として十分価値あるものと認めた。
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